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［摘要］  背景与目的：随着甲状腺癌发病率不断攀升，碘难治性分化型甲状腺癌（radioactive iodine-refractory differentiated 

thyroid cancer，RAIR-DTC）成为目前临床诊疗的难点。探索碘-125（125I）粒子植入治疗RAIR-DTC的疗效及安全性。 

方法：对中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院自2013年—2017年收治的39例RAIR-DTC患者颈部淋巴结转移灶行125I粒子植入

治疗，每3个月监测血清甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）水平及病灶变化情况。采用实体瘤疗效评价标准1.1（response 

evaluation criteria in solid tumors，RECIST 1.1）评估疗效，采用常见不良事件评价标准5.0（common terminology criteria for 

adverse events，CTCAE 5.0）评估安全性。结果：治疗后39例患者的客观缓解率为43.6%，疾病控制率为92.3%。治疗3个月

血清Tg水平较治疗前有显著降低（t=2.2，P<0.05）；治疗后6个月较治疗后3个月、治疗后9个月较治疗后6个月、治疗后12

个月较治疗后9个月差异无统计学意义（P均>0.05）。治疗后3、6、9和12个月的淋巴结最大截面短径分别为（15.1±1.1）、

（13.8±1.0）、（12.9±1.0）和（12.9±1.0）mm，与治疗前的（18.3±1.2）mm相比，差异均有统计学意义（P<0.001）。粒子

植入数量与可测量病灶短径缩小量弱相关（P<0.05），与Tg水平减少量不相关（P>0.05）。未观察到与该治疗相关的严重不

良事件。结论：125I粒子植入治疗RAIR-DTC颈部淋巴结转移灶疗效及安全性良好。 
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［Abstract］ Background and purpose: With the increasing incidence of thyroid cancer, radioactive iodine-refractory 

differentiated thyroid cancer (RAIR-DTC) has become difficult to diagnose and treat. The purpose of this study was to explore the 

efficacy and safety of iodine-125 (125I) seeds implantation in the treatment of RAIR-DTC. Methods: Thirty-nine RAIR-DTC patients 

with cervical lymph node metastasis were treated with 125I seeds in the Affiliated Cancer Hospital of Xiangya School of Medicine, 

Central South University from 2013-2017. The level of serum thyroglobulin (Tg) and the changes of the target lesions were 

monitored every 3 months. We evaluated the response according to the response evaluation criteria in solid tumors version 1.1 (RECIST 

1.1). Meanwhile, the adverse events were monitored during the therapy according to common terminology criteria for adverse events 

version 5.0 (CTCAE 5.0). Results: After treatment, the objective remission rate of 39 patients was 43.6%, and the disease control 

rate was 92.3%. The level of serum Tg at 3 months after treatment was significantly lower than that before treatment (t=2.2, P<0.05); 

6 months versus 3 months after treatment, 9 months versus 6 months after treatment, and 12 months versus 9 months after treatment, 

there was no statistically significant difference in serum Tg level. The maximum short diameters of lymph nodes at 3, 6, 9 and 12 

months after treatment were (15.1±1.1) mm, (13.8±1.0) mm, (12.9±1.0) mm and (12.9±1.0) mm, respectively, significantly lower 
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than that before treatment (18.3±1.2) mm (P<0.001). There was a weak correlation between the number of 125I seeds and the reduction 

of short diameter of the target lesions (P<0.05), but not with the reduction of Tg level (P>0.05). No serious adverse event associated 

with the treatment was observed. Conclusion: 125I seeds implantation is an effective and safe way in the treatment of cervical lymph 

node metastasis of RAIR-DTC.

［Key words］Radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer; Iodine-125 seeds; Brachytherapy; Lymph node

　　甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤。

近年来中国甲状腺癌发病率明显上升，成为30
岁以下女性人群最主要的癌症类型［1-2］。甲状

腺癌构成中以分化型甲状腺癌（differentiated 
thyroid carcinoma，DTC）为主，有5%~23%的

DTC患者在疾病发展及治疗过程中逐步丧失摄碘

能力，发展为碘难治性DTC（radioactive iodine- 
refractory DTC，RAIR-DTC）［3-4］。甲状腺癌多

见淋巴结、肺及骨转移，其中以淋巴结转移最为

常见［5］。由于头颈部解剖位置特殊、复杂及重

要组织较多，手术摘除淋巴结转移灶常导致切口

感染、积液、坏死、神经及血管受损等并发症，

外科手术治疗受到一定程度的制约。放射性粒子

组织间近距离治疗在治疗局部恶性肿瘤方面发展

迅速，碘-125（125I）衰变产生的γ射线在瘤体内

持续杀伤肿瘤细胞，且对周围正常组织损伤少。
125I在碘难治性甲状腺癌的治疗中得到初步应用，

有学者在甲状腺癌骨转移治疗方面取得了较好的

疗效，该治疗方法局部控制效果好、操作方便、

可明显改善患者生活质量［6］。

　　本研究旨在探究125I植入治疗RAIR-DTC患者

颈部淋巴结转移灶的疗效及安全性。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院自2013
年—2017年行RAIR-DTC颈部淋巴结转移灶125I粒
子植入术治疗患者39例。具体情况见表1。

1.1.1　入选标准 

　　⑴ 病灶属于RAIR-DTC转移灶，在促甲状

腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）刺

激及无外源性碘负荷干扰的低碘状态下出现下

列情形之一［4，7］：①  转移灶在清甲成功后的

首次131I显像中即表现为不摄碘；② 原本摄碘的

功能性转移灶经131I治疗后逐渐丧失摄碘能力；

③ 部分转移灶摄碘，而部分转移灶不摄碘，且

可被18F-FDG PET/CT、CT或MRI等其他影像学

检查手段所显示；④ 摄碘转移灶在经过多次131I
治疗后虽然保持摄碘能力但仍在1年内出现病情

进展。⑵ 按实体瘤疗效评价标准1.1（response 
evaluation criteria in solid tumors，RECIST 1.1），

至少有1处可测量病灶：淋巴结最大截面短径 

≥15 mm。⑶ 经穿刺活组织病理学检查证实为甲

状腺癌颈部淋巴结转移。⑷ 18F-FDG PET/CT、

CT或MRI等影像学检查提示无远处转移灶。⑸ 

均不能或不同意再次进行手术切除、放疗、靶向

药物治疗。⑹ 签署知情同意书。 
1.1.2　排除标准

　　⑴ 有凝血障碍患者；⑵ 心功能不全患者；

⑶ 不能耐受穿刺手术患者；⑷ 妊娠及哺乳的女

性患者；⑸ 颈部穿刺部位有感染。本研究经中南

大学湘雅医学院附属肿瘤医院伦理委员会批准。

1.2　仪器设备及方法 

1.2.1　设备

　　采用德国西门子公司生产的64排螺旋CT对

患者进行诊断。125I粒子和植入枪购自北京智博医

药有限公司，粒子大小4.5 mm×0.8 mm，钛合金

包壳，半衰期59.6 d，平均能量27~35 keV，经高

温高压蒸汽灭菌后方可使用。粒子治疗计划系统

（treatment planning system，TPS）由北航粒子计

划系统公司提供。

1.2.2　术前计划

　　植入术前设计治疗计划。对肿瘤区行CT扫

描，层厚0.5 cm，必要时扫描前口服造影剂；扫

描后将CT图像导入TPS，在相应层面勾画临床

靶体积（clinical target volume，CTV）及危及器

官；确定处方剂量，选取合适活度的粒子，自动

载入，根据所需要的处方剂量调整粒子位置及数

目；计算等剂量曲线；导出术前剂量体积直方图
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表 1　患者临床病理特征

Tab. 1    Clinical and pathological data

Characteristics Cases n Percentage/%
Gender

Male 15 38.5
Female 24 61.5

Age/year
＜45 13 33.3
≥45 26 66.7

Pathological type
FTC 1 2.6
PTC 38 97.4

Thyroid surgery strategy
Near-total thyroidectomy 3 7.7
Total thyroidectomy 11 28.2
Total thyroidectomy + bilateral central lymph node dissection 8 20.5
Total thyroidectomy + bilateral central lymph node dissection + lateral lymph node dissection 17 43.6

Bilateral tumors
Yes 14 35.9
No 25 64.1

Lymph node metastasis under microscope
＜5 4 16.0
5-10 14 56.0
＞10 7 28.0

Extrathyroidal extension
Yes 11 28.2
No 28 71.8

BRAF V600E mutation
Yes 10 66.7
No 5 33.3

Treatment times by using 131I
1 6 15.4
2 24 61.5
3 5 12.8
4 2 5.1
5 0 0.0
6 1 2.6
7 1 2.6

Total dose D/mCi
＜200 5 12.8
200-400 26 66.7
401-600 5 12.8
＞600 3 7.7

Lymph node region of RAIR-DTC
Ⅰ 0 0.0
Ⅱ 0 0.0
Ⅲ 16 22.2
Ⅳ 18 25.0
Ⅴ 28 38.9
Ⅵ 10 13.9

Number of metastatic lymph nodes of RAIR-DTC implanted 125I seeds
1 19 48.7
2 12 30.8
3 4 10.2
4 3 7.7
5 1 2.6

FTC: Follicular thyroid cancer; PTC: Papillary thyroid cancer
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（dose-volume histogram，DVH）；对于靶区与

周围组织器官相对固定的肿瘤，术前可应用个性

化3D打印模板。计划设计完成后将数据传输至

3D打印机，模板打印完毕后即可应用。处方剂

量为120~140 Gy，粒子活度范围为0.5~0.6 mCi
（1.85×107~2.22×107 Bq）。

1.2.3　术中实时计划

　　粒子植入过程中根据实时的针道位置及植入

的粒子位置随时计算剂量，实行剂量优化。根据

术前预计划，所有脊柱针穿刺到位后CT扫描，

层厚0.5 cm；扫描后将CT图像传入TPS，在相应

层面勾画CTV及危及器官；识别穿刺针针道，选

取粒子的活度，在CT所示针道上载入粒子；计

算等剂量曲线，导出DVH图；如靶区内剂量不能

满足要求，则在相应层面上用TPS增加针道，载

入粒子，根据新增加的针道位置再次穿刺肿瘤；

CT扫描植入针位置无误后按术中计划植入粒

子。再次扫描CT，将数据传入TPS行剂量验证。

如仍有剂量冷点，重复上述步骤的最后两步直至

剂量满足要求。

1.2.4　术后验证

　　术后即刻或术后不同时间根据实际的粒子植

入位置设计的剂量验证计划。评价粒子植入质

量，如有剂量冷点立即补植。

1.3　疗效观察指标

　 　 可 测 量 病 灶 按 R E C I S T  1 . 1 分 为 完 全 缓

解 （ c o m p l e t e  r e s p o n s e ， C R ） 、 部 分 缓 解 

（partial response，PR）、病情稳定（stable  
disease，SD）、疾病进展（progressive disease，

PD）［8］。每3个月复查颈部增强CT、TSH抑制

状态下血清Tg水平至治疗后12个月。淋巴结属可

测量病灶时以最大截面短径作为病灶最大径。

1.4　并发症

　　即刻并发症（粒子植入后≤24 h）：穿刺部

位疼痛、出血（或血肿）。围手术期并发症（粒

子植入后24 h~30 d）：粒子移位和游走。迟发并

发症 （粒子植入后≥30 d）：皮肤和黏膜损伤。

急性放射反应指放疗开始之日起3个月内发生的

放射反应。迟发性放射反应指放疗开始之日起3
个月后发生的放射反应。并发症分级参照常见不

良事件评价标准5.0（common terminology criteria 
for adverse events 5.0，CTCAE 5.0）分为5级［9］。

1.5　统计学处理

　　Tg水平采用中位数描述集中趋势，四分位数

间距描述离散趋势；淋巴结最大截面短径采用x±s
描述其分布。数据采用SPSS 20.0软件（IBM SPSS 
Software，IBM Corporation）分析，治疗前后淋巴结

短径的大小变化采用重复测量方差分析，治疗前后

的Tg水平采用配对样本t检验分析，植入粒子数与淋

巴结最大截面短径改变量的关系、植入粒子数与Tg
改变量的关系采用Spearman秩相关性分析。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　疗效

2.1.1　粒子植入治疗后对TSH抑制状态下血清Tg

水平的影响

　　治疗后3个月血清Tg水平较治疗前显著降低

（t=2.2，P<0.05）；血清Tg水平治疗后6个月

较治疗后3个月、治疗后9个月较治疗后6个月、

治疗后12个月较治疗后9个月差异无统计学意义

（P均>0.05）。因Tg数值相差大，不满足正态

分布，故转换为其对数形式。粒子植入治疗前

Tg水平最高，其次为粒子植入后3个月，第6、

9、12个月水平相当。Tg水平中位数治疗前为 

6.6 ng/mL、治疗后3个月为5.7 ng/mL、治疗后6
个月为4.6 ng/mL、治疗后9个月为3.8 ng/mL、治

疗后12个月为4.7 ng/mL；四分位数间距分别为

86.4、52.7、43.9、29.1和26.7 ng/mL。差异有统

计学意义（P<0.001）。

2.1.2　判断粒子植入治疗后对可测量病灶最大截

面短径的影响

　　如表2所示，治疗前及治疗后3个月、治疗

后6个月、治疗后9个月和治疗后12个月的可

测量病灶最大截面短径分别为（18.3±1.2）、

（15.1±1.1）、（13.8±1.0）、（12.9±1.0）和

（12.9±1.0）mm［F=35.464（1.939，71.751），

P<0.001］，表明粒子植入治疗后每3个月可测量

病灶的最大截面短径差异有统计学意义。两两比
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表 2　TSH抑制治疗下靶病灶最大截面短径（mm）

Tab. 2    The maximum short diameters of lymph nodes following TSH inhibition 

Item
Diameters of lymph nodes D/mm

F value P value
Before treatment 3 months

after treatment
6 months

after treatment
9 months

after treatment
12 months

after treatment
Mean 18.3 15.1 13.8 12.9 12.9 35.464 <0.001

SD 1.2 1.7 0.9 1.0 1.0

95% CI 15.8-20.8 12.9-17.2 11.9-15.6 10.9-14.9 10.8-14.9

较发现，治疗后3、6、9和12个月可测量病灶最

大截面短径比治疗前分别降低了3.2、4.5、5.4和

5.4 mm（P均<0.001）；治疗3个月与治疗6、9和

12个月比较可测量病灶最大截面短径差异有统计

学意义（P均<0.001），短径随时间增加而逐渐

缩小。治疗后6个月与9个月及12个月比较、治疗

9个月与治疗12个月比较短径变化无统计学意义 

（P均>0.05）。

2.1.3　植入粒子数与淋巴结最大截面短径改变量

的关系

　　对植入粒子与可测量病灶短径缩小量的相关

性分析结果为第3个月（rs=0.344，P<0.05）、

第 6 个 月 （ r s = 0 . 4 6 8 ， P < 0 . 0 5 ） 、 第 9 个 月

（rs=0.498，P<0.05）、第12个月（rs=0.486，

P<0.05），表明粒子植入数量与可测量病灶短径

缩小量呈弱正相关关系。

2.1.4　植入粒子数与Tg改变量的关系

　　对植入粒子数与Tg水平减少量进行相关性分

析，结果显示，第3、6、9和12个月Tg水平减少

量，差异无统计学意义（P均>0.05）。植入数量

与Tg水平减少量无明显相关关系。

2.1.5　随访

　　随访12个月，CR 0例，PR 17例，SD 19例，

PD 0例，死亡3例。客观缓解率为43.6%，疾病

控制率为92.3%。治疗后1年内无进展生存期均值

11.2个月（95%CI：10.4~11.8）；截止2018年12
月，患者生存情况：39例总生存期的均值为64.7
个月（95% CI：54.4~73.0），最长78.0个月，最

短为3.0个月。

2.2　安全性

　　25例患者在植入术后24 h内出现1度疼痛；3
例出现穿刺部位血肿，经重新压迫止血后未继续

出现。39例患者均未见粒子移位及游走。1例在3
个月内植入部位皮肤出现1度溃疡，未行特殊处

理，自行好转；另1例于3个月内出现2度皮肤溃

疡，经局部消毒、换药处理后溃疡面缓慢愈合。

3　讨　　论

　　大多数DTC患者经过手术、131I治疗和TSH
抑制治疗后预后良好，可长期生存。然而部分患

者在自然状态下或治疗过程中病灶逐渐失分化，

丧失摄碘能力，最终发展为RAIR-DTC，其10年

生存率不足10%［4］。目前，针对RAIR-DTC的

治疗主要包括远处转移灶的切除、常规化学治疗

及外放射治疗，但治疗效果欠佳。目前有多种抗

血管生成药物开展针对甲状腺癌的研究，比如一

线靶向药索拉非尼Ⅲ期临床试验数据中索拉非

尼治疗患者的中位无进展生存期为10.8个月，比

安慰剂组的5.8个月明显延长［10］。但大多数患者

在靶向药物的使用中出现不良反应，如手足综合

征、血压升高等，常导致患者不能继续使用靶向

药物［3，10］。放射性粒子组织间植入是近年来迅

速发展的一种局部控制恶性肿瘤的治疗方法。粒

子内部的125I发生衰变，释放出射线累积到特定

的剂量，可杀灭肿瘤细胞。其独特的物理学和

放射生物学优势，为恶性肿瘤的治疗增添了一

种新颖而有效的手段，目前已在头颈部鳞癌、

局部非小细胞肺癌、食管癌和胃癌等方面取得

了较好的临床疗效［11-15］。然而放射性125I粒子植

入治疗碘难治性甲状腺癌淋巴结转移灶还鲜有 

报道。

　　国内指南指出，患者经手术+131I清甲治疗

后，血清Tg可作为评估甲状腺癌进展转移的指

标，TSH抑制治疗下血清Tg<1 ng/mL为完全缓
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解，Tg>5 ng/mL考虑为复发或转移［5］。本研究

治疗前Tg水平中位数为6.6 ng/mL，符合既往文献

报道的结论。Tg水平在治疗后的3~6个月下降趋

势最为明显，其次为0~3个月，再者为6~9个月时

间段，9~12个月时间段稍有上升趋势。变化趋势

考虑其原因与125I的半衰期及受照射组织累积剂量

有关。

　 　 本 研 究 淋 巴 结 最 大 截 面 短 径 由 治 疗 前 的

（ 1 8 . 3 ± 1 . 2 ） m m ， 缩 小 至 治 疗 后 1 2 个 月 的

（12.9±1.0）mm，总体上呈现下降趋势。淋巴结

最大截面短径变化与Tg水平变化趋势不同步，在

治疗后3个月后中淋巴结最大截面短径变化最明

显，与血清Tg水平变化表现出一定差异，可能3
个月内虽然病灶缩小较快但仍具有一定的活性。

　　治疗后12个月内无进展生存期均值11.2个

月，与索拉非尼Ⅲ期临床试验的中位无进展生存

期10.8个月相比差异不大。

　　本研究中术后12个月内疾病控制率可达

92.3%，而并发症以即刻并发症多见，占64.0%

（24/39），但一般不影响患者正常生活。穿刺

部位出血或血肿形成主要是因为穿刺过程中损伤

穿刺路径上的血管，出现的3例均为老年人，可

能因老年人颈部组织松软以及压迫止血不到位所

致。预防的方法是术前进行强化CT扫描，进针

路线的设计要避开较大的血管［16-17］、穿刺过程

中B超实时监测，避免盲目进针，术后适当压迫

止血。39例患者均未见粒子移位及游走。2例迟

发并发症仍能有效控制及恢复，其中1例发生2度

皮肤溃疡可能与粒子距离皮肤过近（小于1 cm）

有关。说明125I粒子植入治疗RAIR-DTC颈部淋巴

结转移灶的效果良好，不良反应轻微、可控。

　　综上所述，125I粒子植入治疗RAIR-DTC颈部

淋巴结转移灶疗效确切、创伤小，为治疗RAIR-
DTC提供了一种新方法。鉴于目前病例数较少，

随访时间也短，尚无法确定无进展生存期、总生

存期等；仍需扩大样本量，延长随访时间，来评

价125I粒子治疗RAIR-DTC颈部淋巴结转移灶的远

期疗效。
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